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内容の要旨および審査の結果の要旨
インターフェロン遺伝子は，癌抑制遺伝子として種々の細胞の癌化に関与している可能性が示唆されて
いるが，その癌抑制遺伝子としての機能は未だ明らかになっていない。
本研究では，ヒト癌樹立培養細胞株（30株)，臨床的に得られた腎細胞癌（63検体）および胃癌組織（２
６検体）における，インターフェロン遺伝子の欠失の有無，ならびに２種類のインターフェロン調節因子
(interferonregulatoryfactors,IRF-1およびIRF-2）とインターフェロンに対する特異的受容体の
ｍＲＮＡレベルでの遺伝子発現を解析し，癌抑制遺伝子としての意義について検討し，次の結果を得た。
１．ヒト癌細胞30株におけるポリメラーゼ連鎖反応法を用いたインターフェロン遺伝子の欠失の有無に関
する検討で，ヒト胃癌細胞株KATOmとNKPSの２株において，インターフェロン‐α２およびインター
フェロン‐βの増幅DNA断片が認められず，それら遺伝子の完全欠失が示唆された。臨床癌組織では，
胃癌組織３例においてインターフェロン-β遺伝子の欠失が認められた。すなわち，インターフェロン
による自己増殖抑制作用の欠如が，発癌機構に関与している可能性が考えられた。
２．ヒト癌の培養細胞におけるインターフェロンの転写活性化因子IRF-1及び抑制因子IRF-2のmRNA発
現を逆転写反応-ポリメラーゼ連鎖反応法を用いて検討した結果，IRF-1mRNAの発現は11株中頭頚癌
３株と骨肉腫１株の計４株に認められなかった。一方，IRF-2の遺伝子発現は調べた癌細胞株の全てに
認められた。
３．外因性インターフェロン処理により線維肉腫HT-1080と膀胱癌T-24のIRF-1の遺伝子発現が冗進され
た。これらの癌細胞においてはインターフェロン受容体遺伝子の発現が認められるとともに，感受性試
験においてインターフェロン-α2aに対して感受性を示すことが明らかとなった。
４．一方，IRF-1遺伝子を発現していない頭頚部癌細胞NPC-TY861とSQ-Kでは同様の処理によってもI
RF-1遺伝子の発現誘導が認められなかった。さらに，これらの細胞においてはインターフェロン受容
体遺伝子の発現が低く，インターフェロン‐α2aに対しても低感受性を示した。
これらの結果から，インターフェロンの発癌抑制機構においては，インターフェロンとインターフェロ
ン受容体との結合，およびそれに続くIRF-1の発現誘導が重要であることが示唆された。
以上，本研究は，インターフェロンによる発癌抑制機構の一端を明示したものであり，癌の発生機構の
解明に寄与する価値ある労作と認められた。
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